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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



rec d 2 6 SEP 2000 



. WIPO PCT 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
FDS-testost 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/01652 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteiiung Ciber die Obersendung des internationalen 
vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monai/Jahr) 
07/06/1 999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
09/06/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
H04N5/00 



Anmelder 

JENAPHARM GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dieser international© vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 10 Blatter einschlieStich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I IS Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



It 


□ 


III 

IV 




V 




VI 




VII 


□ 


VIII 


n 



Datum der Einreichung des Antrags 
15/12/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
22.09.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
ffl/) 0-80298 Munchen 

Z&r 1 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter v^SoS^^^v 
Peris Antoli, B \\ ^f 1 j) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8476 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 652 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" undsind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthatten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-12 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Off enbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung elnes Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 

IS Anspruche Nr. 1-3 (teilweise), 5-11, 12(teilweise); 1-3, 4, 12(gewerbliche Anwendbarkeit). 



K Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-3, 4, 12(gewerbliche 

Anwendbarkeit); 5-6, 8,11 (siehe Beiblatt) beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine 
intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 



Begrundung: 
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□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten AnsprQche Nr. 1-3 (teilweise), 7, 9, 10, 1 2(teilweise) wurde kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt. 



iVrMangeinde Einheitiichkeit der Erfindung 

1 . Aut die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

K weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1, 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

IS aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlauf ige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

□ alle Teile. 

K die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. 1-3(teilweise), 4, 12(teilweise) beziehen. 
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V. B griind t F stst ilung nach Artik I 35(2) hinsichtlich der Neuh it, der erfind rischen Tatigk it und d r 
gewerblichen Anwendbark it; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-3,4,12 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-3,4,12 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-3, 4, 12 (siehe Beiblatt) 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 

siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 
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1. 



Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 652 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: TammelaT.: DRUGS AND AGING, (1997) 10/5 (349-366) 

D2: Okada K. et al.: UROLOGICAL RESEARCH, (1988) 16 (2) 67-72 

D3: Habenicht U.F. et al.: PROSTATE, (1989) 14 (4) 309-22 

D4: Habenicht U.F. et al.: PROSTATE, (1987) 1 1 (2) 133-43 

D5: Muranoshi M. et al.: ENDOCRINE JOURNAL, (1993) 40/4 (479-488) 



2. Die internationale vorlaufige Prufung beauftragte Behorde schlieRt sich dem von 
der internationalen Recherchebehorde wegen mangelnder Einheitlichkeit 
vorgebrachten Einwand an (Art. 34(3), Regel 68(1) PCT), und ist der Meinung, 
daB die vorliegende Anmeldung, die folgenden verschiedenen Erfindungen oder 
Gruppen von Erfindungen beansprucht, die nicht durch eine einzige allgemeine 
erfinderische Idee verbundenen sind: 

(1) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltend ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine Gestagenkomponente, zum Ausgleich 
eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger Prophylaxe fur die Entstehung 
einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines Prostatakarzinoms. 
[Anspruche 1-3 (teilweise), 4, 12 (teilweise)l 

(2) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltend ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine Antigestagenkomponente, zum 
Ausgleich eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger Prophylaxe fur die 
Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines 
Prostatakarzinoms. [Anspruche 1-3 (teilweise), 5, 12 (teilweise)]. 

(3) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltend ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine Antigestrogenkomponente, zum 
Ausgleich eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger Prophylaxe fur die 
Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines 
Prostatakarzinoms. [Anspruche 1-3 (teilweise), 6, 8, 12 (teilweise)l 
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(4) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltencl ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine GnRH-Analoga-Komponente, zum 
Ausgleich eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger Prophylaxe fur die 
Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines 
Prostatakarzinoms. [Anspruche 1-3 (teilweise), 7, 12 (teilweise)]. 

(5) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltend ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer- 
Komponente, zum Ausgleich eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger 
Prophylaxe fur die Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) 
bzw. eines"Prostatal<arzinoms. [Ansprucl^1^(teil^i^)7"97~1"2 
(teilweise)]. 

(6) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltend ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine a-Adrenorezeptorblocker- 
Komponente, zum Ausgleich eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger 
Prophylaxe fur die Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) 
bzw. eines Prostatakarzinoms. [Anspruche 1-3 (teilweise), 10, 12 
(teilweise)l 

(7) Verwendung von Kombinationpraparaten, enthaltend ein naturliches oder 
synthetisches Androgen und eine Phosphodiesterase-Hemmer- 
Komponente, zum Ausgleich eines Testoteron-Defizits mit gleichzeitiger 
Prophylaxe fur die Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) 
bzw. eines Prostatakarzinoms. [Anspruche 1-3 (teilweise), 11,12 
(teilweise)]. 

3. Die Begrundung fur den obengenannten Einwand ist folgende: 

3.1 Die allgemeine Idee, die die vorgenannten Gruppen von Erfindungen miteinander 
verbindet, kann in der "Verwendung eines Androgens in Kombination mit 
einem anderen Wirkstoff zur Behandlung eines Testosteron-Defizits mit 
gleichzeitiger Prophylaxe fur die Entstehung einer BPH bzw. eines 
Prostatakarzinoms" angesehen werden. 

Diese Verwendung basiert lediglich auf die ungerechtfertigte Ubertragung der in 
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den experimentellen Beispielen der Anmeldung gezeigte Wirkung von 
Gestagenen auf andere Gruppen von Wirkstoffen - namlich auf Antigestagene, 
Antiestrogene, GnRH-Analoga, Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer, und a- 
Adrenorezeptor-blocker - . 

[In den experimentellen Beispielen der Anmeldung wird lediglich gezeigt, daf3 
Gestagene in einer Dosis-abhangigen Weise das androgen-induzierte 
Prostatawachstum in kastrierten Tieren vermindern und sogar vermeiden 
konnen]. 

3.2 Es ist bereits bekannt (siehe z.B. D1: Seite 35, Punkt 4.1.2 bis Seite 356, Punkt 
4TlT5)rd aB-B PH-m irWi rkst of f en"beha nde 1 1 we rdefTkan n , we Ic Reel i e~P rod u Rt ion 

bzw. die Wirkung von Androgene hemmen; namlich mit LHRH-Agonisten, 
Antiandrogene, Gestagene oder 5a-Reduktase-Hemmer. Es ist ebenfalls 
bekannt (siehe D2 bis D5 unten), daf3 das durch Androgen induzierte 
Prostatawachstum in kastrierten Tieren mit solchen Wirkstoffen gehemmt werden 
kann. 

D2 (sie z.B. Tabelle 1) zeigt die Verminderung von Androgen-induzierten 
Prostatawachstum in kastrierten Tieren bei der Verwendung von 
Antiandrogenen. 

D3 (siehe z.B. Abb. 1) oder D4 (siehe z.B. Abb. 1) offenbaren die Hemmung 
vom androgen-induziert Prostatawachstum in kastrierten Tieren bei der 
Verwendung eines Antiandrogens allein oder in Kombination mit einem 
Aromatasehemmer. 

D5 (siehe z.B. Abb. 1) zeigt die Wirkung zweier verschiedener 
Antiandrogenen gegen das Androgen-induzierte Prostatawachstum in 
kastrierten Tieren. 

3.3 Angesichts der vorgenannte Kenntnisse, ist es ersichtlich, daf3 die Idee, welche 
die o.g. Erfindungen (1) bis (7) miteinander verbindet (namlich daB die 
Kombination eines Androgens mit einem anderen Wirkstoff nicht unbedingt 
zur Entstehung einer BPH bzw. eines Prostatakarzinoms fuhrt) weder neu 
noch erfinderisch ist. Die erforderliche Einheitlichkeit ist daher nicht gegeben. 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

4. Von den o.g. Erfindungen sind die Erfindungen (4), (5) und (6) nicht recherchiert 
worden. Fur den Gegenstand dieser Erfindungen kann daher kein Gutachten uber 
Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit erstellt werden. 

5. Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren, hat der Anmelder urn Erstellung des internationalen 

vortaufigen-Pru^ zuerst genannte 

Erfindung erstellt, namlich Erfindung Nr. (1). 

5.1 Fur den Gegenstand der restlichen Erfindungen (d.h. der Gegenstand der 

vorliegenden Anspruchen 1-3 (teilweise), 5, 6, 8, 11 und 12 (teilweise)) wird daher 
kein Gutachten uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit erstellt. 

6. Die Anspruche 1-3 (teilweise), 4 und 12 (teilweise) beziehen sich auf einen 
Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT 
fallt. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser 
Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

7. Im Hinblick auf den im Recherchenbericht zitierten Stand der Technik ist der 
Gegenstand der Anspruche 1-3 (teilweise), 4 und 12 (teilweise) als neu 
anzusehen, weil die Verwendung eines Kombinationpraparates, enthaltend 
ein naturliches oder synthetisches Androgen und eine 
Gestagenkomponente, zum Ausgleich eines Testoteron-Def izits mit 
gleichzeitiger Prophylaxe fur die Entstehung einer benignen 
Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines Prostatakarzinoms von keinem der 
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zitierten Dokumente offenbart wird. 

7.1 Die Anspruche 1-3 (teilweise), 4 und 12 (teilweise) erfullen somit die Erfordernisse 
des Art. 33(2) PCT. 

8. Die Anspruche 1-3 (teilweise), 4 und 12 (teilweise) erfullen auch die Erfordernisse 
des Art. 33(2) PCT, weil ihr Gegenstand auf eine erfinderische Tatigkeit beruht 
(siehe unten). 

8.1 Wie in der vorliegenden Anmeldung ausgefuhrt (siehe Seite 2, Zeile 29 bis Seite 
3— ZeileH6)rwaraus-derFachli^ bei 

Manner auch im Alter das physische und psychische Wohlbefinden verbessert. 
Jedoch wurde die Androgensubstitution bei alteren Mannern mit erniedrigtem 
Serum-Testosteron-Spiegel kontrovers diskutiert und das erhohte Risiko von 
Erkrankungen der Prostata durch Uberstimulierung in den Vordergrund gestellt. 

8.2 Aufgabe der vorliegenden Anmeldung war es, ein Mittel auf Basis von Androgen 
zum Ausgleich eines absoluten und relativen Testoteron-Defizits beim Mann zur 
Verfugung zu stellen, welches gleichzeitig Schutz gegen die durch Androgen- 
therapie hervorgerufene Entstehung sowohl der BPH als auch des 
Prostatakarzinoms gewahrleistet. 

8.3 Wie in den Anspruchen 1-3 (teilweise), 4 und 12 (teilweise) vorgeschlagen und 
durch die experimentellen Beispielen der Anmeldung gestutzt, wird diese Aufgabe 
bei der Anwendung eines Kombinationpraparates gelost, welches ein naturliches 
oder synthetisches Androgen und eine Gestagenkomponente enthalt. 

8.4 Dokument D1 , das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, lehrt 
(siehe: Seite 355, Punkt 4.1 bis Punkt 4.1.5), daB eine Reihe von Wirkstoffen mit 
androgen-hemmender Wirkung, u.a. Gestagene, zur Behandlung von bereits 
vorhandener BPH eingesetzt werden konnen. 

Diese Art von Behandlungen ftihren jedoch zu Androgenmangel (bzw. 
Estrogenmangel) mit alien Folgeerscheinungen. 

8.5 Angesichts der Lehre aus D1 , war es fur den Fachmann daher nicht naheliegend, 
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da3 die Kombination eines naturlichen oder synthetischen Androgens mit einer 
Gestagenkomponente die gestellte Aufgabe losen wurde. 

9. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
1-3 (teilweise), 4 und 12 (teilweise) gewerblich anwendbar sind, gibt es in den 
PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch 
von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt 
den Gegenstand von Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer 
Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch 
Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 

medizinisGhen-Anwe solchen Verbindung zur 

Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

9. WO-A-99 46279 (Prioritat: 1 1.03.98 und 07.08.98; Anmeldetag: 10.03.99; 
Veroffentlichungstag: 16.09.99). 
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PATENT COOPERATION TREATY 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
FDS-testost 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Preliminarv Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date {day/ month/year) 


PCT/DE99/01652 


07 June 1999 (07.06.99) 


09 June 1998 (09.06.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




H04N 5/00 






Applicant 


JENAPHARM GMBH & CO. KG 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. 



This REPORT consists of a total of 

□ 



10 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 

j Basis of the report 

II | 1 Priority 

III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

IV PK1 Eack of unity of invention 

PS?! Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability'; 

v L_jJ citations and explanations supporting such statement 

yj [^xj Certain documents cited 

Yd | | Certain defects in the international application 

Yijj | | Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

15 December 1999(15.12.99) 


1 ~ 3Z7 — — ' / | 

Date of completion of this report (^N 
22 September 2000 ^b9.^0) 

W » />y 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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International application No. 

PCT/DE99/01652 



I. Basis of the report 



This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ' originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ): 



the international application as originally filed. 

the description, pages 

pages 

pages 

pages 



m . as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
. filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
-Nos_ 



1-12 



. as originally filed. 

. as amended under Article 19, 

, filed with the demand. 

, filed with the letter of 



Nos. 



[ | the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



. filed with the letter of 

. as originally filed. 
. filed with the demand, 
. filed with the letter of 
. filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I | the description, pages 

I I the claims. Nos. 

1 | the drawings. sheets/fig 



I i This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
3 - I — I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

| | the entire international application. 

C>\1 claims Nos. l-3(part). 5-1 1. 12(part): 1-3. 4. 12(industrial applicability) 
because: 

1^7) the said international application, or the said claims Nos. 1-3. 4. 12f industrial applicability): 5-6. 8. 1 Usee separate sheet) 
Ixxl relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See separated sheet 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfufopinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

D><] no international search report has been established for said claims Nos. I-3(part). 7. 9. 10. 12(part) . 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
1 | restricted the claims. 
I I paid additional fees. 
' | 1 paid additional fees under protest. 

neither restricted nor paid additional fees. 



□ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1. 
not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1. 13.2 and 13.3 is 
I I complied with. 



J not complied with for the following reasons: 

See separated sheet 



4. Consequently, the follow ing parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



I 1 all parts. 

pKj the parts relating to claims Nos. 



1-3(part). 4. 12(part) 
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VI. Certain documents cited 



1. Certain published documents (Rule 70.10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 

(day/m onth/year) 



Filing date 

(day/ month/year) 



WO-A-99 46279 16 September 1999(16.09.1999) 10 March 1999(10.03,1999) 



Priority date (valid claim) 

(day/m onthyear) 



1 1 March 1998 (11.03.1998) 
07 August 1998(07.08.1998) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 

(day/month/year) (day/m onth/year) 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: III 

1. Of the inventions mentioned in Box IV, inventions 
(4), (5) and (6) have not been investigated. 
Consequently, it is not possible to establish an 
expert opinion as regards the novelty, inventive 
step and industrial applicability of the subject 
matter of those inventions. 

2_. In response to the invitation to restrict or pay 

additional fees the applicant has requested that 
the international preliminary examination report be 
established on the basis of the first invention 
indicated in the claims, namely invention No. (1). 

2.1. Consequently, as regards the subject matter of the 
other inventions (i.e. the subject matter of the 
present Claims 1-3 (in part), 5, 6, 8, 11 and 12 
(in part)), an expert opinion with respect to 
novelty, inventive step and industrial 
applicability has not been established. 

3. Claims 1-3 (in part) and 4 and 12 (in part) relate 
to subject matter which, in the view of the 
Searching Authority, comes under PCT Rule 67.1(iv). 
Consequently, an expert opinion regarding the 
industrial applicability of the subject matter of 
those claims has not been established (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: I V . 3 . 



1. The International Preliminary Examining Authority 
has raised the same objection as regards lack of 
unity of invention as the International Searching 
Authority (PCT Article 34(3), PCT Rule 68.1) and is 
of the view that the present application claims the 
following different inventions or groups of 
inventions that are not linked by a single general 

invent i ve concept : 



(1) Use of combination preparations containing a 
natural or synthetic androgen and a gestagen 
constituent to compensate for a testosterone 
deficiency and at the same time prevent the 
development of benign prostatic hyperplasy (BPH) or 
prostatic cancer [Claims 1-3 (in part), 4, 12 (in 
part) ] . 



(2) Use of combination preparations containing a 
natural or synthetic androgen and an antigestagen 
constituent to compensate for a testosterone 
deficiency and at the same time prevent the 
development of benign prostatic hyperplasy (BPH) or 
prostatic cancer [Claims 1-3 (in part), 5, 12 (in 
part) ] . 

(3) Use of combination preparations containing a 
natural or synthetic androgen and an antiestrogen 
constituent to compensate for a testosterone 
deficiency and at the same time prevent the 
development of benign prostatic hyperplasy (BPH) or 
prostatic cancer [Claims 1-3 (in part), 6, 8, 12 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: I V . 3 , 



(in part) ] . 



( 4 ) Use of combination preparations containing a 

natural or synthetic androgen and a GnRH-analog 
constituent: to compensate for a testosterone 
constituent and at the same time prevent the 
development of benign prostatic hyperplasy (BPH) or 

prostatic cancer [Claims 1-3 (i n part), 7, 12 (in 

part) ] . 



( 5 ) Use of combination preparations containing a 

natural or synthetic androgen and a testosterone- 
5ct-reductase inhibitor constituent to compensate 
for a testosterone deficiency and at the same time 
prevent the development of benign prostatic 
hyperplasy (BPH) or prostatic cancer [Claims 1-3 
(in part) , 9, 12 (in part) ] . 



(6) Use of combination preparations containing a 
natural or synthetic androgen and an <x- 
adrenoreceptor blocker constituent to compensate 
for a testosterone deficiency and at the same time 
prevent the development of benign prostatic 
hyperplasy (BPH) or prostatic cancer [Claims 1-3 
(in part) , 10, 12 (in part) ] . 



( 7 ) Use of combination preparations containing a 
natural or synthetic androgen and a 
phosphodiesterase inhibitor constituent to 

compensate for a testosterone deficiency and at the 
same time prevent the development of benign 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: I V . 3 . 

prostatic hyperplasy (BPH) or prostatic cancer 
[Claims 1-3 (in part) , 11, 12 (in part) ] . 

2. The reason for the aforementioned objection is as 
follows : 

2.1. The general concept that links the aforementioned 
groups of i nventions can be seen as that of the 

"use of an androgen in combination with another 
active agent to treat a testosterone deficiency and 
at the same time prevent the development of BPH or 
prostatic cancer" . 

This use is based purely on the unjustifiable 
transfer of the effect shown in the experimental 
examples of the application, i.e. that of gestagens 
on other groups of active agents such as 
antigestagens, antiest.rogens , GnRH analogs, 
testosterone-5a-reductase inhibitors and a- 
adrenoreceptor blockers. 

[The experimental examples in the application 
merely show that doses of gestagens can reduce and 
even prevent androgen-induced prostatic growth in 
castrated animals] . 

2.2. It is already known (see, for example, Dl : page 35, 
point 4.1.2 to page 356, point 4.1.5.) that BPH can 
be treated using active agents such as LHRH 
agonists, ant iandrogens , gestagens or 5a-reductase 
inhibitors to inhibit the production and effect of 
androgens. It is also known (see D2 to D5 below) 
that androgen-induced prostatic growth in castrated 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: I V . 3 . 

animals can be inhibited by using active agents of 
this type. 

D2 (see, for example, Table 1) shows the reduction 
in androgen-induced prostatic growth in castrated 
animals when using antiandrogens . 

D3 (see, for example, Figure 1) or D4 (see, for 

example, Figure 1) discloses the inhibition of 

androgen-induced prostatic growth in castrated 
animals when using an antiandrogen either alone or 
in combination with an aromatase inhibitor. 
D5 (see, for example, Figure 1) shows the action of 
two different antiandrogens against androgen- 
induced prostatic growth in castrated animals. 

2.3. In view of the aforementioned findings, it is 

obvious that the concept linking the aforementioned 
inventions (1) to (7) (namely that the combination 
of an androgen with another active agent does not 
necessarily lead to the development of BPH or 
prostatic cancer) is neither novel nor inventive. 
Consequently, the requisite unity of invention is 
not established. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-3, 4, 12 



1-3, 4, 12 



1-3, 4, 12 (see supplemental sheet) 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 



Reference is made r o~~ ttre~rfo±i-owi-n-g— dee-urae-n-ts-:- 



Dl: Tammela T . : DRUGS AND AGEING, (1997) 10/5 (349- 
366) 

D2: Okada K. et al.: UROLOGICAL RESEARCH, (1998) 
16(2) 67-72 

D3: Habenicht U.F. et al . : PROSTATE, (1989) 14(4) 
309-22 

D4: Habenicht U.F. et al.: PROSTATE, (1987) 11(2) 
133-43 

D5: Muranoshi M. et al.: ENDOCRINE JOURNAL, (1993) 
40/4 (479-488) 

The subject matter of Claims 1-3 (in part) and 4 and 
12 (in part) is considered to be novel in view of 
the prior art cited in the search report, since none 
of the citations discloses the use of a combination 
preparation containing a natural or synthetic 
androgen and a gestagen constituent to compensate 
for a testosterone deficiency and at the same time 
prevent the development of benign prostatic 
hyperplasy (BPH) or prostatic cancer. 



2.1. Claims' 1-3 (in part) and 4 and 12 (in part) 
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therefore meet the requirements of PCT Article 
33 (2) . 

3. Claims 1-3 (in part) and 4 and 12 (in part) also 

meet the requirements of PCT Article 33(2) since the 
subject matter of those claims involves an inventive 
step (see below) . 

3.1. As the applicants have stated in the present 
application (see page 2, line 29 to page 3, line 
16) , it was known from the specialist literature 

-t-h3i^a^-<&ro 

psychological well-being of men, even when elderly. 
However, there was a controversial discussion as to 
whether androgen substitution should be carried out 
on older men with reduced serum-testosterone levels, 
and special emphasis was placed on the increased 
risk of prostate disorders as a result of 
overstimulation . 

3.2. The problem addressed by the present application was 
to provide an androgen-based agent that compensates 
for an absolute and relative testosterone deficiency 
in men and at the same time offers protection from 
the androgen therapy-induced development of BPH and 
prostatic cancer. 

3.3. As has been suggested in Claims 1-3 (in part) and 4 
and 12 (in part) as well as supported by the 
experimental examples in the application, this 
problem is solved by using a combination preparation 
containing a natural or synthetic androgen and a 
gestagen constituent . 

3.4. Document Dl is considered to be the closest prior 
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art and teaches (see page 355, point 4.1 to point 
4.1.5) that a series of active agents with an 
androgen-inhibiting effect, inter alia gestagens, 
can be used to treat BPH that is already present. 
However, this type of treatment results in an 
androgen deficiency (and estrogen deficiency) and 
all its consequences. 

3.5. In view of the teaching of Dl, it was therefore not 
obvious to a person skilled in the art that the 
combination of a natural or synthetic androgen with 

a— gestagen— Qon-s-t-i-tuent— would— sol-V-e_t.he— s_ta_ted 

problem. 

4. The PCT Contracting States do not have uniform 

criteria for assessing whether the subjects of the 
present Claims 1-3 (in part) and 4 and 12 (in part) 
are industrially applicable. Patentability can also 
depend on the wording of the claims. The EPO, for 
instance, does not recognise as industrially 
applicable the subject matter of claims relating to 
the medical use of a compound; however, claims are 
allowed which relate to the first medical use of a 
known compound or the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical use. 
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/565 A61K31/57 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



li /QtJonai Application No 

PCT/DE 99/01652 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT - 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



WO 99 46279 A (ENDORECHERCHE INC) 
16 September 1999 (1999-09-16) 
claims 34,114-132,169-182 

WO 91 00095 A (COHEN MICHAEL) 
10 January 1991 (1991-01-10) 
abstract; claims 39,41,43 

OKADA K ET AL: "Study of the effect of an 
anti -androgen (oxendolone) on 
experimentally induced canine prostatic 
hyperplasia. I. Morphological analysis." 
UR0L0GICAL RESEARCH, (1988) 16 (2) 67-72., 
XP000874665 
see discussion 
abstract ; f i gure 2 



Relevant to daim No. 



1-6,11, 
12 



1-4,12 



1-4,12 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



12 May 2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRi|swijk 
Tel. (401-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-301 6 



Date of mailing of the international search report 

31.05.00 



Authorized officer 



Gonzalez Ramon, N 
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Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



HABENICHT U F ET AL: "Selective 
inhibition of androstenedione -induced 
prostate growth in intact beagle dogs by a 
combined treatment with the anti androgen 
cyproterone acetate and the aromatase 
inhibi tor 

1-methyl -androsta-1 , 4-di ene-3 , 17-di one 

(1-methyl -ADD)." 

PROSTATE, (1989) 14 (4) 309-22., 

XP000874661 

page 310, claim 5; figures 1,2 

HABENICHT U F ET AL: "Synergic inhibitory 
effects of the aromatase inhibitor 
1-methyl -androsta-1, 4-di ene-3, 17-di one 
and the anti androgen cyproterone acetate 
on androstenedione -induced hyperplastic 
effects in the prostates of castrated 
dogs . " 

PROSTATE, (1987) 11 (2) 133-43., 
XP000874660 

abstract 

page 136, claim 3 

MURAKOSHI M. ET AL: "Inhibition of 
steroid-induced prostatic hyperplasia in 
rats by treatment with anti -androgen 
(TZP-4238)." 

ENDOCRINE JOURNAL, (1993) 40/4 (479-488)., 
XP000874644 

abstract 

see discussion 

sage 486, column 2, claim 3 

TAMMELA T. : "Benign prostatic 
hyperplasia. Practical treatment 
guidelines." 

DRUGS AND AGING, (1997) 10/5 (349-366)., 
XP000874648 

pages 355-359 

EP 0 747 054 A (LILLY CO ELI) 
11. Dezember 1996 (1996-12-11) 

see example 

asbstract 

US 4 310 523 A (NEUMANN FRIEDMUND) 

12 January 1982 (12.01.82) 
claims 1, 14, 15 

-/- 



Relevant to claim >lc-. 



1-4,12 



1-4,12 



1-4,12 



1-4,12 



1-3,6,12 



4,6 



Foim PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 
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Category * Citation of document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 



WO 94 27610 A (SCHERING AG ;MICHNA HORST 
(DE); SCHNEIDER MARTIN (DE)) 
8 December 1994 (1994-12-08) 

claims 3,13-16; examples 3,4 
page 7 
page 9 



US 4 598 072 A (SCHWEIKERT HANS-UDO 
AL) 1 July 1986 (1986-07-01) 
claims 45-47; example 4 

WO 91 00731 A (ENDORECHERCHE INC) 
24 January 1991 (1991-01-24) 
abstract 

-P-age_33_ J _Bar_agra ph 2; clai ms 



ET 



10,13,20,28,32,33,40,41,48,55,58,111 



Relevant to claim No. 



1-6,11, 
12 



1-4,12 



1-6,11, 
12 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [X| ClaimsNos.: 1-4, 12 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet Additional Matter PCT/ ISA/210 



3. | | ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

see supplemental sheet 



1. [^| As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchabl e claims . 

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 ' I ^ As onlv some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

1-6, 11, 12 



I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| X"[ No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Additional matter PCT/ISA/210 



Continuation of Field 1.2 
Claims Nos. 1-4, 12 

Relevant Patent Claims Nos. 1-4, 12 relate to an excessively large number of possible 
products of which only a small proportion can be supported by the description under the terms 
of PCT Article 6 and/or can be regarded as being disclosed in the patent application under the 
terms of PCT Article 5. In the case in question, the patent claims lack the corresponding 
support and the patent applica tion lacks the necessary disclosure to such a degree that a 

meaningful search appears to BelmpossiiJle to conduct with respectWrKe^nfe~scope-for 

which protection is sought. 

The patent claims relate to a product which is characterized by a desired peculiarity or quality, 
namely androgens. The patent claims thus comprise all products exhibiting this peculiarity or 
quality, whereas only a limited number of such products are supported by the description as 
per the patent application under the terms of PCT Article 5. In the case in question, the patent 
claims lack the corresponding support and the patent application lacks the necessary 
disclosure to such a degree that a meaningful search appears to be impossible to conduct with 
respect to the entire scope for which protection is sought. Nevertheless, the patent claims also 
lack the clarity required in PCT Article 6, whereby an attempt was made to define the product 
in terms of the outcome. This absence of clarity is such that it makes it impossible to conduct 
a meaningful search with respect to the entire scope for which protection is sought. For this 
reason, the search was directed at the sections of the patent claims which can be regarded as 
supported and disclosed in the above-mentioned sense, namely to the products which are 
specifically cited in the claims and in the examples while adequately taking into account the 
conception underlying the invention. 



The applicant is therefore advised that patent claims or sections of patent claims laid to 
inventions for which no international search report was drafted normally cannot be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). Similar to the authority 
entrusted with the task of carrying out the international preliminary examination, the EPO 
also does not generally carry out a preliminary examination of subject matter for which no 
search has been conducted. This is also valid in the case when the patent claims have been 
amended after receipt of the international search report (PCT Article 1 9), or in the case when 
the applicant submits new patent claims pursuant to the procedure in accordance with PCT 
Chapter II. 
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The International Searching Authority has found that this international application contains 
multiple inventions, as follows: 

1. Claim No. 4 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and a 
gestagen constituent in order to prevent prostatic hyperplasy (BPH), prostatic cancer or 
testosterone deficiency. 

2. Claim No. 5 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and an 
antigestagen constituent in order to prevent prostatic hyperplasy (BPH), prostatic cancer 
or testosterone deficiency. 

3. Claim No. 6 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and an 
antiestrogen constituent in order to prevent prostatic hyperplasy (BPH), prostatic cancer 
or testosterone deficiency. 

4. Claim No. 7 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and a 
GnRH analog constituent in order to prevent prostatic hyperplasy (BPH), prostatic 
cancer or testosterone deficiency, 

5. Claim No. 9 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and a 
testosterone-5a-reductase inhibitor constituent in order to prevent prostatic hyperplasy 
(BPH), prostatic cancer or testosterone deficiency. 

6. Claim No. 10 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and an a- 
adrenoreceptor blocker constituent in order to prevent prostatic hyperplasy (BPH), 
prostatic cancer or testosterone deficiency. 

7. Claim No. 1 1 and Claims Nos. 1-3, 12 (in part) 

Use of combination preparations containing a natural or synthetic androgen and a 
phosphodiesterase inhibitor constituent in order to prevent prostatic hyperplasy (BPH), 
prostatic cancer or testosterone deficiency. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Ir ationales Aktenzolchen 

PCT/DE 99/01652 



A. KLASSIF12JERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/565 A61K31/57 



Nach der Intemationalen Patenttdassifikalion (IPK) oder nach der nationalon Klassifikation und dor IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEBiETE 



Recherchierter Mlnclestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikation ssym bole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationaten Recherche konsuttierte elektronische Dal en bank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 99 46279 A (ENDORECHERCHE INC) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Anspriiche 34,114-132,169-182 

WO 91 00095 A (COHEN MICHAEL) 
10. Januar 1991 (1991-01-10) 
Zusammenf assung; Anspriiche 39,41,43 

0KADA K ET AL: "Study of the effect of an 
anti -androgen (oxendolone) on 
experimentally induced canine prostatic 
hyperplasia. I. Morphological analysis." 
UR0L0GICAL RESEARCH, (1988) 16 (2) 67-72., 
XP000874665 
siehe Diskussion 
Zusammenf assung; Abb il dung 2 

-/~ 



1-6,11, 
12 



1-4,12 



1-4,12 



m 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von FeW C zu 
entnehmen 



10 



Siehe An hang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
•A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht ala besonders bedeutaam anzusehen ist 

'E' alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaten 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

*L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prtoritatsanspruch zwetfelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt worden 
soil oder die aus einem anderen be sonde ren Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Often barung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
•P" Veroffentlichung, die vor dem intern ationaJen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmetdung nicht kollkiiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht ate neu oder auf 
erfmderischer Tatigkert be ru bend betrachtet warden 

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkert beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategone in Verbindung qebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann nahetiegend ist 

Veroffentlichung, die Mitgfted derselben Patentfamilie ist 



Datum des Ab&chlusses der intemationalen Recherche 

12. Mai 2000 


Ab&endedatum des intemationalen Recherchenbehchts 

31.05.00 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswljk 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevolimachtlgter Bedienateter 

Gonzalez Ramon, N 
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trk jtlonalm Aktofuoictien 

PCT/DE 99/01652 



C.(Fortsetzung) ALS WESEMTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung dec Verolfentlichung, aowait ertordertich unter Angabe der in Betractit kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


HABENICHT U F ET AL: "Selective 
inhibition of androstenedione -induced 
prostate growth in intact beagle dogs by a 
combined treatment with the ant i androgen 
cyproterone acetate and the aromatase 
inhibitor 

1-methyl -androsta-1 , 4-di ene-3 , 17-di one 
(1-methyl -ADD)." 

PROSTATE, (1989) 14 (4) 309-22., 
XP000874661 

Seite 310, Absatz 5; Abbildungen 1,2 


1-4,12 


X 


HABENICHT U F ET AL: "Synergic inhibitory 
effects of the aromatase inhibitor 
1-methyl -androsta-1, 4-di ene-3, 17-di one 
and the anti androgen cyproterone acetate 
on androstenedione -induced hyperplastic 
effects in the prostates of castrated 
dogs . " 

PROSTATE, (1987) 11 (2) 133-43., 
XP000874660 
Zusammenf assung 
Seite 136, Absatz 3 


1-4,12 


X 


MURAKOSHI M. ET AL: "Inhibition of 
steroid-induced prostatic hyperplasia in 
rats by treatment with anti -androgen 
(TZP-4238)." 

ENDOCRINE JOURNAL, (1993) 40/4 (479-488)., 

XP000874644 

Zusammenf assung 

siehe Diskussion 

Seite 486, Spalte 2, Absatz 3 


1-4,12 


Y 


TAMMELA T.: "Benign prostatic 
hyperplasia. Practical treatment 
guidelines. " 

DRUGS AND AGING, (1997) 10/5 (349-366)., 

XP000874648 

Seite 355-359 


1-4,12 


Y 


EP 0 747 054 A (LILLY CO ELI) 
11. Dezember 1996 (1996-12-11) 
siehe Beispiele 
Zusammenf assung 


1-3,6,12 


Y 


US 4 310 523 A (NEUMANN FRIEDMUND) 
12. Januar 1982 (1982-01-12) 

An^nriif*h£ 1 Id 1^ 

-/- 


4,6 
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C.(Fortsotzung) ALS WESEKTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



In. 



itionates Aktenzeichen 



PCT/DE 99/01652 



Kategorie* 



Bazeichnung der Verotfenttichung, sowert erforderiich unter Angabe dew in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 94 27610 A (SCHERING AG ;MICHNA HORST 
(DE); SCHNEIDER MARTIN (DE)) 
8. Dezember 1994 (1994-12-08) 
Anspriiche 3,13-16; Beispiele 3,4 
Seite 7 
Seite 9 



US 4 598 072 A (SCHWEIKERT HANS-UDO 
AL) 1. Juli 1986 (1986-07-01) 
Anspruche 45-47; Bei spiel 4 

WO 91 00731 A ( ENDORECHERCHE INC) 
24. Januar 1991 (1991-01-24) 
Zusammenf assung 
Sefte~33~AteSa"t'z _ 2;~An-sprache- 



ET 



10,13,20,28,32,33,40,41,48,55,58,111 



1-6,11, 
12 



1-4,12 



1-6,11, 
12 
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ln*srnationales Aktenzeichen 
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Feid t Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur besttmmte Anspruche ketn Recherchenbericht erstellt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namiich 



| X | Anspruche Nr. 1-4, 12 

weil sie sich auf Teile der internationaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolie intern ationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namiich 



siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese in tern ationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



1 . Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' intern ationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeluhrt werden konnte, der eine 

' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer soichen Gebuhr aufgefordert. 



I y I ^ a der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
L-i-l intern ationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namtich auf die 
Anspruche Nr. 

1-6,11,12 



| | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| X | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-4, 12 



Die geltenden Patentanspriiche 1-4, 12 beziehen sich auf eine 
unverhaltni smaBig groBe Zahl moglicher Produkte von denen sich nur ein 
kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stutzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
~ents prechende-S tu t-ze-und— f-eh-1-t-der-Pa.t en.ta nme 1 dunq_d i^ejiot i qe Offenbarung 

in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 

erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 

Die Patentanspruche beziehen sich auf ein Produkt jeweils charakteri siert 
durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder Eigenschaft, namlich Androgene. 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch 
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fiir eine begrenzte Zahl 
solcher Produkte liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die 
nbtige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das Produkt uber das 
jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit 
ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die Recherche auf 
die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Produkte die spezifisch in 
den Anspruche und in den Ausfuhrungsbei spielen angegeben sind, unter 
angemessener Berucksi chtigung des der Erfindung zugrundel iegen Gedankens. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fiir Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE 99/01652 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestel 1 t , daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
naml ich: 

1. Anspriiche: 4 und teilweise 1-3, 12. 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
Gestagenkomponente in Prophylaxe der Prostatahyperplasie 
(BPH), Prostata-Karzinoms oder Testosteron-Defizits 



2. Anspruche: 5 und teilweise 1-3,12 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
Anti gestagenkomponente in Prophylaxe der Prostatahyperplasie 
(BPH), Prostata-Karzinoms oder Testosteron-Defizits 



3. Anspruche: 6 und teilweise 1-3,12 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
Antiestrogenkomponente in Prophylaxe der Prostatahyperplasie 
(BPH), Prostata-Karzinoms oder Testosteron-Defizits 



4. AnsprUche: 7 und teilweise 1-3,12 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
GnRH-Analoga-Komponente in Prophylaxe der 
Prostatahyperplasie (BPH), Prostata-Karzinoms oder 
Testosteron-Defizits 



5. Anspruche: 9 und teilweise 1-3,12 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer-Komponente in Prophylaxe der 
Prostatahyperplasie (BPH), Prostata-Karzinoms oder 
Testosteron-Defizits 



6. Anspruche: 10 und teilweise 1-3,12 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
a-Adrenorezeptorblocker-Komponente in Prophylaxe der 
Prostatahyperplasie (BPH), Prostata-Karzinoms oder 
Testes eron-Def ' zi ts 
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7. Anspriiche: 11 und teilweise 1-3,12 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend ein 
naturliches oder syntheti sches Androgen und eine 
Phosphodiesterase-Hemner-Komponente in Prophylaxe der 
Prostatahyperplasie (BPH), Prostata-Karzinoms oder 
Testosteron-Def i zi ts. 
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Angaben zu Veroffentlichungen, die zur aelben Patentfamilio gehoren 



Ir jtionales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01652 



lm Recherchenbericht 


Datum der 




MrtgliecKer) der 




Datum der 


angefuhrtes Patentetokument 


Ver6ffentJichung 




Paten tfamilie 




Verfrffentli chung 


WO 9946279 A 


16-09-1999 


AU 


2707999 


A 


27-09-1999 






WO 


0007576 


A 


17-02-2000 



WU 


yiuuuyb 
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i n 
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■01-1991 


A T 

AT 
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15-06-1996 
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AU 
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ftf\ A"7 1 rtrtO 
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A 1 1 
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5968390 A 
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28-12-1990 












CN 
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09-01-1991 












DD 
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DD 
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o a a a i a a n 
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DE 


69027028 D 


OZ\ A /"> i A A ^ 

20-06-1996 












DE 
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26-09-1996 
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19390 A 


31-01-1995 












EP 
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•< f~ A A 1 A A A 

15-04-1992 












GR 


a\ai a a a a a a a 
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(57) Abstract 



The invention relates to pharmaceutical combinations for compensating for an absolute and relative testosterone deficiency in men while 
simultaneously preventing the development of benign prostatic hypertrophy (BPH) or of prostatic cancer. The inventive combinations contain 
a natural or synthetic androge n c ombined w ith a ge stagen, a n antigestagen, an antiestrogen, a GnRH analog, a testosterone-5a -reductase, 
inhibitorran Q'-aarenergic blocking agent or a phosphodiesterase inhibitor. Compared to the inventive combinations, each active ingredient 
cannot carry out the desired objective alone. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationen zum Ausgleich eines absoluten und relativen Testosteron-Defizits 
beim Mann mit gleichzei tiger Prophylaxe fur die Entstehung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines Prostata-Karzinoms. 
Die erfindungsgemafien Kombinationen enthalten ein natiirliches oder synthetisches Androgen in Kombination mit einem Gestagen, einem 
Antigestagen, einem Antiestrogen, einem GnRH-Analogon, einem Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer, einem a-Andrenorezeptorblocker 
oder einem Phosphodiesterase-Hemmer. Im Vergleich zu den erfindungsgemaBen Kombinationen kann jeder Wirkstoff alleine das 
gewunschte Ziel nicht verwirklichen. 
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Pharmazeutische Kombinationen zum Ausgleich eines Testosteron- 
Defizits beim Mann mit gleichzeitigem Schutz d r Prostata 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationen zum Ausgleich 
5 eines absoluten unci relativen Testosteron-Defizits beim Mann mit 
gleichzeitiger Prophylaxe fur die Entstehung einer beningnen Prosta- 
tahyperplasie (BPH) bzw. des Prostata-Karzinoms , enthaltend ein na- 
turliches oder synthetisches Androgen in Kombination mit einem 
Gestagen, einem Antigestagen , einem Antiestrogen, einem GnRH- 
10 Analoga, einem Testosteron-5a~Reduktase-Hemmer, einem a- 
Andrenorezeptorblocker oder einem Phosphodiesterase-Hemmer. 

Verschiedene endokrine Funktionen verandern sich im Verlauf des Al- 
terungsprozesses. 

15 Der normale AlterungsprozefJ beim Mann geht einher mit einer Abnah- 
me der Hodenfunktion, insbesondere mit einer Abnahme der Serum- 
Testosteron- Spiegel. 

Die Serum-Testeron-Sekretion ist fur die sekundaren Geschlechts- 
merkmale, Libido und Potenz verantwortlich und hat auch einen Ein* 

20 fluli auf die Stimmungslage und inteliektuelle Fahigkeiten, auf die 
Erythropoese, den Knochenstoffwechsel, den Proteinanabolismus und 
die Muskelmasse, die Fettverteilung sowie bestimmte ZNS-Funktionen. 
Bei Absinken des Serum-Testosteron-Spiegels konnen klinisch eine 
Abnahme der Libido und der Potenz sowie Mudigkeit, Verminderung 

25 der Muskelmasse, Osteoporose, Hitzewallungen, SchweiBausbruche 
und leichte Anamie auftreten. 

Allerdings werden Androgenen fur die Entstehung und Manifestation 
sowohl der benignen Prostatahyperplasie (BPH) als auch des Prostata- 
karzinoms eine wesentliche Rolle zugeschrieben. 
30 Im hoheren Lebensalter treten Erkrankungen der Prostata gehauft auf. 
Bei 50 % der Manner uber 50 Jahre kommt es zu einem gutartigen 
Wachstum der Prostata (BPH). 

Hypogonadale Manner oder Kastraten entwickeln nie eine BPH. 
Gelter, J.: Androgen inhibition and BPH. In: Bhasin et al. 
35 (Hrsg.):Pharmacology, biology, and clinical applications of androgens 
John Wiley, New York (1996). 
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Allerdings bestehen bei Mannern mit und ohne BPH keine Unterschiede 
der Androgenkonzentrationen im Serum [Lee, C. t Prostate 6 Supple, 52- 
56 (1996); Levine, A.C. Trends Endocrinol. Metab. 6, 128-132 (1995); 
Serio, M. and Fiorelli, G. Mol. Cell. Endocrinol. 78,, C77-C81 (1991), Cun- 
5 ningham, G.R.: Overview of androgens on the normal and abnormal pro- 
state. In: Bhasin et al. (Hrsg.): Pharmacology, biology, and clinical 
applications of androgens. John Wiley, New York (1996)], so daft offen- 
sichtlich der zellulare Metabolismus von Testosteron zu 5a- 
Dihydrotestosteron (DHT) und Estradiol in der Prostata zusammen mit 
10 lokalen Wachstumsfaktoren fur die Entstehung sowohl der benignen 
Prostatahyperplasie (BPH) ais auch des Prostatakarzinoms von ent- 
scheidender Bedeutung ist. 

Nachweislich treten sowohl bei Mannern uber 50 als auch bei jungeren 
Mannern mit verschiedenen chronischen Krankheiten und Dauerstreft 
15 alle aufgezeigten klinischen Symptome schon gehauft bei Serum- 
Testosteron-Spiegeln an der unteren Normgrenze von 12,0 bis 15 nmol/l 
auf. 

Aus der Literatur bzw. Patentliteratur ist bekannt, androgen-abhangige 
20 systemische Erkrankungen, wie beispielsweise die BHP und das Pro- 
statakarzinom mit Antiandrogenen alleine - W94/26767 A1- oder in 
Kombination mit Testolacton als Aromatase-Hemmer - DE 3121152 A1 
mit Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer alleine - EP 0 547 691 A1; WO 
95/13077 A1 - oder in Kombination mit Antiestrogenen und/oder Aroma- 
25 tase-Hemmern WO 91/00731 A1 zu behandeln. 

Eine Testosteron-Replacement-Therapie ohne Gefahr fur die Prostata ist 
nicht aufgezeigt. 

In der Fachliteratur wird aufgezeigt daS eine Androgensubstitution auch 
30 im Alter das physische und psychische Wohlbefinden verbessert [Baga- 
tell et al. J. Clin. Endocrin. Metab. 79: 561 - 567 (1994); Tenover, J.S. 
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America 23: 878 - 892 
(1994)]. 

Jedoch wird die Androgensubstitution bei alteren Mannern mit ernied- 
35 rigten Serum-Testosteron-Spiegeln der unterschiedlichsten Ursachen ge- 
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genwartig noch kontrovers diskutiert und immer das erhohte Risiko von 
Erkrankungen der Prostata durch Uberstimulierung in den Vordergrund 
gestellt. 

Von einer Androgen - Replacement-Therapie des alteren oder fruhzeitig 
5 gealterten Mannes in Analogie zur postmenopausal Hormonsubstituti- 
on der Frau wird daher gewarnt [Rolf, C. und E. Nieschlag: Seneszenz 
In E. Nieschlag und H.M. Behre (Hrsg.): Andrologie - Grundlagen und 
Klinik der reproduktiven Gesundheit des Mannes. Springer 1996; Jack- 
son, J. A. et aL Arch. Intern. Med. 149: 2365 - 2366(1989); Jockenhovel, 
10 F. Androgensubstitution des alteren Mannes. In: Allolio und Schulte 

(Hrsg ): Praktische Endokrinologie. Urban & Schwarzenberg, Munchen S. 

416 -419 (1996]. 

Auch Holmang,S. et aL Prostate 23, 99-106 (1996) konnten z.B. nach 8- 
monatiger Therapie von 23 Mannern im Alter von 40 - 65 Jahren mit 
15 Testosteronundecanoat (160 mg / Tag) eine GrofJenzunahme der Pro- 
stata um 12 % feststellen. 

In Studien zur mannlichen Kontrazeption mit Testosteronenanthat wurde 
an jungen Mannern unter exogener Testosteronapplikation mittels trans- 
rektaler Ultraschalluntersuchungen eine Vergrolierung der Prostata ge- 
20 funden [Wu, C. W. et aL Fertility and Sterility 65, 626 - 636 (1996); 
Wallace, E.M. et aL Int. J. Androl. 16: 35 - 40 (1993)]. 

Die Patentschrift DE 196 10 645 A1 beschreibt die Verwendung von De- 
hydroepiandrosteron in Kombination mit Aromatsehemmern zur Behand- 

25 lung eines relativen und absoluten Andogenmangels beim Mann (Hypo- 
androgenismus). Aromatasehemmer im Sinne dieser Patentschrift sind 
alle diejenigen Verbindungen, die die Bildung von Estrogenen aus deren 
metabolischen Vorstufen ( hier DHEA) durch Hemmung des Enzyms 
Aromatase (Hemmung der Biosynthese) verhindern. 

30 Eine Androgentherapie mit gleichzeitigem Schutz der Prostata ist jedoch 
nicht aufgezeigt. 

Die Patentschrift WO 97/ 29735 beansprucht Androgene, Antiandrogene, 
Estrogene oder Antiestrogene enthaltende transdermal Systeme, ein- 
35 zeln oder in Kombination, zur Androgentherapie bei Defizit des 
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Testosteron-Spiegels beim hypogonadalen Mann, zur Hormonsubstituti- 
onstherapie bei postmenopausalen Frauen unci zur hormonellen Kontra- 
zeption beim Mann und bei der Frau. 

Auch hier ist eine Androgentherapie mit gleichzeitigem Schutz der Pro- 
5 stata nicht abieitbar. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es , geeignete Kombinationspra- 
parate zum Ausgleich eines absoluten und relativen Testosteron-Defizits 
beim Mann mit gleichzeitigem Schutz der Prostata zu definieren und da- 
10 bei die oben genannten Nachteile und Wirkungen zu vermeiden. 

Die Aufgabe wird durch die erfindungsgemafie Verwendung von Kombi- 
nationspraparaten nach Anspruch 1 zum Ausgleich eines absoluten und 
relativen Testosteron-Defizits mit gleichzeitiger Therapie der benignen 
15 Prostatahyperplasie (BPH) gelost. 

Die erfindungsgema&e Verwendung der Kombinationspraparate ist vor- 
zugsweise dadurch gekennzeichnet, daS das naturliche Androgen eine 
der Substanzen Testosteron, Testosteronundecanoat, Dehydroepiandro- 
20 steron, Dehydroepiandrosteron-Sulf at, Testosteronpropionat, Testoste- 
ronenanthat, Testosteronbuciclat, Testosteroncypionat oder Androsten- 
dion 

und das synthetische Androgen eine der Substanzen 

1 7-Methyltestosteron, Fluoxymesteron, Danazol, Mesterolon, Nandrolon- 
25 decanoat, Nandrolonphenylpropionat, Oxandrolon, Oxymetholon, Stana- 
zolol ist. 

Es erweist sich als vorteilhaft, da(i die Dosierung des Androgens , bei- 
spielsweise von Testosteronundecanoat 250 bis 1500 mg i,m. alle 4 bis 
14 Wochen betragt. 

30 Besonders vorteilhaft ist dabei die Gabe von 1000 mg alle 9 bis 10 Wo- 
chen an Testosteronundecanoat. 

Die erfindungsgemalie Verwendung der Kombinationspraparate ist vor- 
zugsweise dadurch gekennzeichnet, daft die Gestagenkomponente eine 
35 der Substanzen Dienogest, Levonorgestrel, Gestoden, Desogestrel, Nor- 
gestimat, Norethisteron, Norethisteronacetat, Levonorgestrel oder 
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Progesteron, Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Medroxyprogeste- 
ronacetat, Megestrolacetat, Dydrogesteron, Trimegeston Oder Nome- 
gestrol ist. 

5 Vorteilhaft ist dabei, dad die Dosierung des Gestagens 20 bis 20 mg 
betragt. 

Die Antigestagen-Komponente ist vorzugsweise 

4-[1 7p-Hydroxy-1 7a- (methoxy methyl)- 3oxoestra-4,9-dien-1 1 B- 

10 yl]benzaldehyd-1(E)-oxim ( J 912); 

4-[-1 7 p. Methoxy- 1 7a- (methoxy me thy l)-3-oxo-estra-4,9-di en- 1 1 p-y I]- 

benzaldehyd-1(E)-{0-[(ethylthio)carbonyl]}-oxim (TTCW2^ 

4- [9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a- (methoxy methyl)-3-oxo-estr-4-en-1 1 p- 
yl]-benza!dehyd-1(E)-oxim (J 1116); 

15 4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3oxoestra-4,9-dien-1 1 B- 
yl]benzaldehyd-1(E)-oxim (J 867); 

4_[1 7 p- Hydroxy- 1 7a-(methoxymethyl)-3oxoestra-4,9-dien-1 1 B- 
yl]benzaldehyd-1(E)-{0-[(N-ethyl)-carbonyt]}-oxim (J 956); 
1 1 p-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyi]-17p-hydroxy-17a-propinyl-estra-4 ) 9- 
20 dien-3-on (RU 38 486 - Mifepriston); 

1 1 p-][(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-1 7a-hydroxy-1 7p-(3-hydroxypropyl- 

I 3a-methyl-gona-4,9-dien-3-on (ZK 98299 - Onapriston); 

I I p-(4-Acetylphenyl)-1 7p-hydroxy-1 7a-propinyl-estra-4,9-dien-3-on (ZK 
112993); 

25 

1 1 p-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-(Z)- 
propenyl)-estra-4,9-dien-3-on (ZK 98 734 - Lilopriston); 
1 1 p-[(4-N J N-Dimethylamino)-pheny!]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-(Z)- 
propenyl)-estra-4-en-3-on (ZK 137 316); 
30 11 p-[(4-N, N- Dimethyl am ino)-phenyl]-6p-methyl-4\5'dihydrospiro-[estra- 
4,9-dien-17, 2'(3'H)-furan]-3-on (ORG 31 710); 

1 ip-[(4-N ( N- Dimethyl ami no)-phenyl]-7p-methyl-4', 5 'dihydros piro-[estra- 
4,9-dien-17, 2'(3'H)-furan]-3-on (ORG 31 806); 



WO 99/65228 



PCT/DE99/01652 



6 

1 1 p-(4-A cetyl phenyl )-(3'E)-ethyli den-4' ,5 dihydrospiro-[e stra-4,9-dien- 
17, 2'(3'H)-furan]-3-on (ORG 33 628). 

Die Antiestrogen-Komponente ist vorzugsweise Tamoxifene, Raloxifen. 
5 Panomifen, Toremifen, Iproxifene oder Idoxifen. 

Die GnRH-Analoga-Komponente ist vorzugsweise Buserelin, Goserelin, 
Nafarelin, Triptorelin oder Deslorelin, Leuprolid bzw. Leuprolidacetat. 

10 Die Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer-Komponente ist vorzugsweise 
Finasteride, Epristeride, Permixon, Turosteride. 

Die a-Andrenorezeptorblocker-Komponente ist vorzugsweise Tolazolin, 
Phentolamin, Phenoxybenzamin, Alfuzosin, Prazosin. 

15 

Die Phosphodiestrase-Hemmer-Komponente ist vorzugsweise Amrinon, 
Milrinon, Trapidil, Papaverin, Vesnarinon oder Sildenafil. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemafc durch Verwendung der Kombinatio- 
20 nen in unterschiedlichen Zubereitungs- bzw. Applikationsformen gelost. 

Die pharmazeutischen Zubereitungsformen konnen die Kombinationen 
als einheitliche Form darstellen oder auch zwei getrennte Formulierun- 
gen beinhalten. Dabei konnen es sich um Peroralia, z.B. Tabletten, Kap- 
25 seln und Dragees, um perkutane Zubereitungsformen, z.B. Transdermale 
Therapeutische Systeme (TTS) oder Gele, Sprays oder Salben, um in- 
tranasal Zubereitungsformen wie Nasenspray oder Nasentropfen, rek- 
tale Zubereitungsformen wie Suppositorien und um Parenteraiia, z.B.: 
Implantate, Presslinge und Ampullen handeln. 

30 

Die Zubereitungsformen werden in an sich bekannter Weise unter Ver- 
wendung ublicher Hilfs- und Tragerstoffe hergestellt, wie beispielsweise 
im ^Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook, Hack Pub. co., N. 
Y. f USA" beschrieben sind. 

35 
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Es wurde eine pharmazeutische Kombinationen zum Ausgleich eines ab- 
soluten und relativen Testosteron-Defizits beim Mann mit gleichzeitiger 
Prophylaxe der benignen Prostatahyperplasie (BPH) gefunden. 
Im Vergleich zur erfindungsgema&en Kombination kann jeder Wirkstoff 
5 alleine das gewunschte Ziel nicht in diesem Made und nur unter signifi- 
kanten Nebenwirkungen erreichen. 

Mit den erfindungsgemaften Kombinationen wird die durch die Gabe der 
Androgene hervorgerufene DHT-Stimulierung bzw. Oberstimulierung in 
10 der Prostata durch die aufgezeigten Komponenten, wie Gestagene, An- 
tigestagene, ATTf i esl 'verge ne~ — G n-R-H - -An alo.g.a.. . Testosteron-5a-Re d u k t a s e - 
Hemmer, a-Andreno-Rezeptorblocker oder Phosphodiestrase- Hemmer 
ausgegiichen. 

15 Es wurde am Beispiel der Hemmung der Androgen-abhangigen Zellpro- 
liferation in LNCaP Prostatazellen der biologische Wirkmechanismus der 
Kombination 1 7(l-Hydroxy-1 7a-methyl-estra-4,9, 1 1 -trien-3-on 
(R 1881) + das 17a-Cyano- methyl-1 7G»-hydroxy-estra-4,9-dien-3-on 
(DIENOGEST = DNG) gepruft. 

20 

Hierzu wurde die menschliche Prostatakarzinomzelle LNCaP unter Rou- 
tinebedingungen in Dulbecco's modifiziertem Eagle medium (DMEM) 
unter Zusatz von 10% FCS (Fetal calf serum) kultiviert. 
Die Zellen wurden dann 2 bis 6 Passagen mit DMEM und 10 % DCC-FCS 
25 (steroid depleted FCS) gezuchtet, bevor sie im Wachstumsassay mit 5 % 
DCC-FCS eingesetzt wurden. 

Fur den Versuch wurden die Zellen in 24-welI Platten ausgesat (10 000 
Zellen/well und ml). 

Nach 24 Stunden wurden die in Ethanol gelosten Steroide in frischem 
30 Versuchsmedium (Endkonzentration an Ethanol 0,1 %) dazugegeben und 
die Zellen wurden 7 Tage bei 37° (5 % C0 2 ) inkubiert. Die Zellzahl wurde 
nach dieser Zeit in einem Zellzahl- und Analysensystem (CASY, Scharfe 
System GmbH) bestimmt. 
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Aus der Abbildung 1 ist ersichtlich, daft das sehr starke Androgen 17ft- 
Hydroxy-17a-methyl-estra-4,9, 1 1-trien-3-on (R1 881 ) ein Zellwachstum 
induziert. In Abhangigkeit von der Dosis der zweiten Komponente - hier 
das Gestagen DNG - wird jedoch die Androgen-abhangige Zellprolifera- 
5 tion der Prostata-Karzinom-Zeilinie gehemmt. Die Dienogest-Wirkung ist 
vornehmlich peripher an den Geschlechtsorgane (Oettel, M. et a.: Der 
Einfluft einer Ethinylestradiol-Dienogest-Kombination auf die Serum- 
Androgen-Konzentrationen, Zentralblatt Gynakol 119, 597-606, 1997). 

10 
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Ferner wurde die Hemmung eines durch Androgene induzierten Prosta- 
tawachstums, welches mit einer erfindungsgemallen Kombination be- 
handelt wurde, im Tierexperiment untersucht. 

5 Hierzu wurden 5 mannliche NMRI Mause von M0!Iegaard Breeding Cen- 
tre Deutschland GmbH, Schbnwalde im Gewicht von 28-30 g kastriert. 
Zwei Wochen nach der Kastration wurde den Kontrolltieren Testoste- 
ronpropionat (TP) allein - 0,1 mg/Tier verabreicht. 

Ebenfalls zwei Wochen nach Kastration wurden die Versuchstiere eine 
10 Woche taglich mit Testosteronpropionat (TP) 0,1 mg/Tier/Tag s.c. und 
gleichzeitig mit folgenden Gestagenen und folgenden Dosierungen oral 
behandelt: 

Cyproteronacetat (CPA) in den Dosierungen von 0,1; 0,3; 1; 3 mg/Tier 
/Tag 

15 Dienogest (DNG) in den Dosierungen von 0,3; 1; 3; 10 mg/Tier/Tag, 

Chlormadinonacetat (CMA) in den Dosierungen 0,3; 1; 3; 10 
mg/Tier/Tag. 

Am Versuchsende wurden die Prostatagewichte der Mause ermittelt und 
die Versuchsgruppen verglichen. 

20 

In Tabelle 1 sind die ermittelten Prostatagewichte der behandeiten Mau- 
se wahrend des Versuchsverlaufes aufgezeigt. 

25 
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Prostatagewichte von kastrierten Mausen in mg (Mittelwert ± 
S.D.) nach kombinierter Testosteron/Gestagen - Behandlung (n = 
5 Tiere / Gruppe) 



Gestagen- 
Dosierung 

./. 

Gruppierun- 
gen 




0,1 
(mg/Tier/ 
Tag) 


0,3 
(mg/Tier/ 
Tag) 


1,0 
(mg/Tier/T 
ag) 


3,0 
(mg/Tier/ 
Tag) 


10,0 
(mg/Tier/ 
Tag) 


intakte 
Kontrolle 


3,0+0,8 












-kastrier-te 














Kontrolle 


1,7±0,7 












TP 
Kontrolle 


4,4+0,7 












TP + 
CPA 




2,7±1 ,2* 


3,3+1,3 


2,2 ±1,1* 


2,3 ±0,8* 


2,7±0,7* 


TP + 
DNG 






2,7±0,7* 


3,4±0,5* 


3,1 ±0,7* 


2,4 ±0,9* 


TP + 
CMA 






3,0±1,0* 


3,3±0,8 


3,0+1,1* 


2,5±0,4* 



signifikant p > 0.05 (Substanzgruppe vs. TP) 



Aus Tabelie 1 ist ersichtlich, daft die gewahlte reine Testosterondosis - 
5 0,1 mg/Tier/Tag eine deutliche Zunahme des Prostatagewichtes gegen- 
uber den kastrierten und den intakten Kontrolltieren verursacht. Die 
Kombination Androgen/ Gestagen vermindert die Androgen-bedingte Zu- 
nahme des Prostatagewichtes - abhangig von der Dosierung des Gesta- 
gens - bis in den Bereich der Prostatagewichte von intakten Ver- 
10 gleichstieren. 

Damit ist nachweislich der Ausgleich des relativen Testosteron-Defizits 
und der gleichzeitige Schutz der Prostata gewahrleistet. 
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Mit den erfindungsgemaften Kombinationen werden Arzneimittel zur 
Verfugung gestellt, welche ein relatives Testosteron-Def izit beim Mann 
ausgleichen und gleichzeitig die Prostata schutzen. 
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Patentanspruch 

Verwendung von Kombinationspraparaten, enthaltend 
ein naturliches oder synthetisches Androgen 
und eine Komponente aus der Gruppe der Gestagene, der 
Antigestagene, der Antiestrogene, der GnRH-Analoga, der 
Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer t der a-Andreno- 
rezeptorblocker oder der Phosphodiestrase-Hemmer 
zum Ausgleich eines absoluten oder relativen Testosteron- 
Defizits mit gleichzeitiger Prophylaxe fur die Entstehung einer 
benignen Prostatahyperplasie (BPH) bzw. eines Prostata- 
Karzinoms" 



Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die naturliche Androgenkomponente Testosteron, Testostemn 
Testosteronundecanoat, Dehydroepiandrosteron, 
Dehydroepiandrosteron-Sulfat, Testosteron pro pion at, 
Testosteronenanthat, Testosteronbuciclat, 
Testosteroncypionat oder Androstendion ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daf3> 

die synthetische Androgenkomponente 1 7-Methyltestosteron, 
Fluoxymesteron, Danazol, Mesteroion, Nandrolondecanoat, 
Nandrolonphenylpropionat, Oxandroion, Oxymethoion, Stanazolol 
ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da& 

die Gestagenkomponente Dienogest, Levonorgestrel, 
Gestoden, Desogestrel, Norgestimat, Norethisteron, 
Norethisteronacetat, Levonorgestrel oder Progesteron, 
Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, 
Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat, 
Dydrogesteron, Trimegeston oder Nomegestrol ist. 
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Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafc 
die Antigestagenkomponente 

4-[17p-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3oxoestra-4,9-dien-1 1 Q>- 
yl]benzaldehyd-1(E)-oxim ( J 912); 

4-[-1 7p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 (3- 
yl]-benzaldehyd-1(E)-{0-[(ethylthio)carbonyl]}-oxim (J 1042); 

4-[9a,10a-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxo-estr-4- 
en-1 1 (3-yl]-benzaldehyd-1 (E)-oxim (J 1116); 

4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3oxoestra-4,9-dien-1 1 (i- 
yl]benzaldehyd-1(E)-oxim (J 867); 

4-[17p-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3oxoestra-4,9-dien-11 B- 
yl]benzaidehyd-1(E)-{0-[(N-ethy!)-carbonyl]}-oxim (J 956); 

1 1 P-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy-17a-propinyl- 
estra-4,9-dien-3-on (RU 38 486 - Mifepriston); 

1 1p-][(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17a-hydroxy-17p-(3- 
hydroxypropyl-1 3a-methyl-gona-4,9-dien-3-on (2K 98299 - 
Onapriston); 

1 1p-(4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-propinyl-estra-4,9-dien-3- 
on (ZK 1 12993); 

I ip-f(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy 
1-(Z)-propenyl)-estra-4,9-dien-3-on (ZK 98 734 - Lilopriston); 

1 1p-[(4-N,N-Dimethyiamino)-phenyl]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy 
1-(Z)-propenyl)-estra-4-en-3-on (ZK 137 316); 

I I P-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-6p-methyl-4',5'dihydrospiro- 
[estra-4,9-dien-17, 2'(3'H)-furan]-3-on (ORG 31 710); 

1 1p-[(4-N l N-Dimethylamino)-phenyl]-7p-methyl-4',5'dihydrospiro- 
[estra-4,9-dien-17, 2'(3'H)-furan]-3-on (ORG 31 806); 

1 1p-(4-Acetylphenyl)-(3'E)-ethyIiden-4',5'dihydrospiro-[estra-4,9- 
dien-17, 2'(3'H)-furan]-3-on (ORG 33 628) ist. 
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Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Antiestrogen-Komponente Tamoxifene, Raloxifen, Panomifen, 
Toremifen, Iproxifene Oder Idoxifen ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die GnRH-Analoga-Komponente Buserelin, Goserelin, Nafarelin, 
Triptorelin oder Deslorelin, Leuprolid bzw. Leuprolidacetdt ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 

a"acHrr"c"h-g'e"ken-nzei-eh-net— d-a-li 

die Antiestrogen-Komponente Tamoxifene, Raloxifen, Panomifen, 
Toremifen, Iproxifene oder Idoxifen ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die Testosteron-5a-Reduktase-Hemmer-Komponente 
Finasteride, Epristeride, Permixon, Turosteride ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die a-Andrenorezeptorblocker-Komponente Toiazolin, 
Phentolamin, Phenoxybenzamin, Aifuzosin, Prazosin ist. 

Verwendung von Kombinationspraparaten nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da(i 

die Phosphodiestrase-Hemmer-Komponente Amrinon, Milrinon, 
Trapidil, Papaverin, Vesnarinon oder Sildenafil. 
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2. Verwendung eines Kombinationspraparates nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafc 
es in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, 
Transdermalen-Therapie-Systemen, Ampullen, Suppositorien, 
Gelen, Salben, Nasentropfen, Implantaten, Presslingen oder 
bioabbaubaren Mikrospheren verwendet wird. 



